




その他のタイトル Isozyme-specific activation and its




















研究成果の概要（和文）：リン脂質キナーゼ PIP5K は、PIP2 の産生を介して多様な生理機能を
発揮する。PIP5K にはα、β、γの三つのアイソザイムが存在する。先に研究代表者の属する研究
室では PIP5K の活性化因子として低分子量 Gタンパク質 Arf6 を同定しているが、本研究では各
アイソザイム特異的な Arf6 による活性化を検討し、PIP5Kγに固有の N末領域が分子内マスキン
グにより Arf6 による活性化を調節するというユニークな制御機構を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：The phospholipid kinase PIP5K plays important roles in a wide variety of 
cellular functions through its product PIP2, the pleiotropic lipid messenger. To date, three mammalian 
PIP5K isozymes, α, β and γ have been identified. Previously, we have identified the small GTPase Arf6 
as the direct activator of PIP5K. In the present study, we examined isozyme-specific activation of PIP5K 
by Arf6 and demonstrated that the activation of PIP5Kγ by Arf6 is regulated through the N-terminal 
mediated ‘intra-molecular masking’ of PIP5Kγ. 
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生理機能の解析                     
研究課題名（英文）Isozyme-specific activation and its physiological function of PIP5K, 
an enzyme involved in lipid-signaling. 
研究代表者 
















した（Honda et al.,Cell 99, 521-532, 1999）。
その後も、Arf6 が PIP5K を介して細胞膜エン
ドサイトーシスを制御することが報告され










































した。HEK293T 細胞に各 PIP5K アイソザイム
あるいは Arf6 を発現させ、精製したタンパ












ザイムに固有の N 末端、C 末端領域から構成
される（図１）。この特徴的な構造から、ア
イソザイム間の活性化の違いは、各アイソザ









ては自身の N 末端領域が Arf6 による活性化
を阻害していることが示唆された。そこで、
PIP5Kγの N 末端領域の断片を作製し、PIP5Kγ








図 1 PIP5K アイソザイムとその一次構造 
  
Arf6 との物理的な相互作用を in vitro にお
いて検討したところ、PIP5Kγの KCD 領域およ
び N 末端欠損変異体と Arf6 との結合は認め
られたものの、全長および C末端欠損変異体
との結合はみられなかった。以上の結果から、








 上記のように、PIP5Kγは in vitro におい




るなど（Aikawa et al., J. Cell. Biol.162, 
647-659, 2003; Krauss et al., J. Cell. 






（Ishihara et al., J. Biol. Chem. 273, 
8741-8748, 1998）、PIP5Kγのノックアウトマ
ウスはシナプス伝達に障害がみられること
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